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1. Wprowadzenie
Paciorkowce to grupa bakterii Gram-dodatnich, 
wykazująca znaczne zróżnicowanie, której systema-
tyka zmieniała się wielokrotnie na przestrzeni ostat-
nich kilkudziesięciu lat. Historycznie paciorkowce 
dzieli się na główne grupy ze względu na rodzaj hemo-
lizy (γ − brak widocznej hemolizy, α − częściowa lub 
β − całkowita). Ze względu na niezwykłą obszerność 
tematu, niniejsze opracowanie skupi się na paciorkow-
cach β-hemolizujących.
W zależności od stosowanego podziału, pacior-
kowce β-hemolizujące mogą zostać podzielone na 
mniejsze grupy na podstawie występującego na ich 
powierzchni grupowego wielocukru (lub określonych 
kwasów lipotejchojowych), zwanego od nazwiska jego 
odkrywczyni antygenem Lancefield [68]. Antygen 
Lancefield rozróżnia grupy paciorkowców nazywane 
literami od A do niemalże końca alfabetu, a do najważ-
niejszych, ze względu na ich zdolności do wywoływania 
chorób u  ludzi, należą: grupa A (głównie Streptococ-
cus pyogenes, GAS), grupa B (głównie Streptococcus 
agalactiae, GBS) oraz grupy C i G, obejmujące coraz 
groźniejsze odzwierzęce patogeny jak Streptococcus equi 
subsp. equi, subsp. zooepidermicus i subsp. ruminato-
rum, Streptococcus dysagalactiae subsp. dysagalactiae 
i subsp. equisimilis oraz Streptococcus canis [42, 64]. 
Do klasyfikacji paciorkowców często stosuje się 
również podział na grupy filogenetyczne (divisions). 
Wyróżniane są: grupa ropotwórcza (pyogenic), grupa 
anginosus, zwana również „milleri”, grupa mitis/ora-
lis, grupa salivarius i grupa bovis [64]. Paciorkowce 
β-hemolizujące wchodzą w skład grupy ropotwórczej 
i  częściowo grupy anginosus, natomiast pozostałe 
grupy określane są często zbiorczo jako paciorkowce 
zieleniące (viridans) ze względu na występowanie nie-
pełnej hemolizy typu α. Do grupy mitis, wykazującej 
hemolizę typu α, zalicza się np. Streptococcus pneumo-
niae, niezwykle groźny patogen powodujący zapalenie 
opon mózgowych, ucha środkowego czy zapalenie płuc.
2. Paciorkowce grupy A (GAS)
Znacząca większość paciorkowców zaliczanych do 
grupy A wchodzi w skład jednego gatunku – S. pyoge-
nes. Bakteria ta najczęściej powoduje infekcje błon ślu-
zowych górnych dróg oddechowych i skóry. Szacuje się, 
iż rocznie na zapalenie gardła zapada ponad 600 milio-
nów osób na świecie, a ponad 100 milionów cierpi na 
różnego rodzaju choroby skóry [26].
Choroby zazwyczaj mają łagodny przebieg i w więk-
szości przypadków są stosunkowo proste do wyle- 
czenia dzięki uniwersalnej wrażliwości szczepów na 
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penicylinę. Jednak nieleczone mogą prowadzić do 
poważnych, autoimmunologicznych powikłań. Powi-
kłania po infekcjach przybierają głównie formę gorączki 
reumatycznej, choroby reumatycznej serca, ostrego 
kłębuszkowego zapalenia nerek, oraz zapalenia sta-
wów. Zakażenia GAS mogą ponadto przybierać formę 
groźnych chorób inwazyjnych, związanych zazwyczaj 
z  produkcją przez ten patogen całego repertuaru tok-
syn oraz innych czynników wirulencji. Podstawowymi 
czynnikami wirulencji GAS są różnego rodzaju białka 
powierzchniowe działające jak adhezyny oraz cały sze-
reg wyspecjalizowanych białek, odpowiedzialnych za 
interakcje pomiędzy bakteriami a gospodarzem. 
Szczegółowy opis mechanizmów wirulencji GAS 
i  informacje na temat epidemiologii znajdują się 
w nowych opracowaniach [107, 116, 117] oraz w nie-
zwykle bogatej literaturze na temat czynników wirulen-
cji i epidemiologii GAS [33, 74, 91, 121].
3. Charakterystyka paciorkowców grupy B
S. agalactiae to gatunek paciorkowców, który aż do po- 
czątku lat 70-tych XX w. uważany był głównie za komen-
sala człowieka oraz za patogen bydła, odpowiedzialny za 
stany zapalne gruczołu mlecznego (mastitis) [62, 104].
Od lat 60-tych XX w. zaobserwowano narastającą 
liczbę infekcji wywołanych przez S. agalactiae u nowo-
rodków. Infekcje występujące w pierwszym tygodniu 
po urodzeniu (tzw. early onset disease, EOD) wiążą się 
bezpośrednio z wstępującym zakażeniem błon płodo-
wych i płynu owodniowego lub z wertykalnym przeka-
zaniem bakterii z matki na dziecko podczas porodu [48, 
57, 59]. Przeważającą formą infekcji EOD jest zapalenie 
płuc i  zaburzenia oddychania. Infekcje GBS u  dzieci 
pomiędzy pierwszym tygodniem a trzecim miesią-
cem życia określane są jako choroba późna (tzw. late 
onset disease, LOD) i dotyczą przeważnie ośrodkowego 
układu nerwowego. W przypadku LOD dokładna droga 
zakażenia nie jest znana, przypuszcza się, iż zakażanie 
związane jest ze środowiskiem, a nie z bezpośrednim 
przekazaniem bakterii pomiędzy matką a  dzieckiem 
podczas porodu [38, 104]. EOD i LOD charakteryzo-
wały się wysoką śmiertelnością, dochodzącą do 50% 
[38]. Dopiero wprowadzenie profilaktyki antybiotyko-
wej dla kobiet w ciąży, w znacznym stopniu obniżyło 
zapadalność na EOD, nie zmieniło jednak zapadalności 
na LOD i infekcje niezwiązane z ciążą [126].
Podobnie do grupy A Streptococcus, GBS jest również 
w  stanie wywoływać inwazyjne, niezwiązane z  ciążą, 
zakażenia u osób dorosłych. Inwazyjne formy zakażenia 
(takie jak infekcje tkanek miękkich, bakteriemia, zaka-
żenia układu moczowego, zapalenie płuc) występują 
przeważnie u osób w starszym wieku, z zaburzeniami 
metabolicznymi i zaburzeniami odporności [111].
3.1. Czynniki wirulencji GBS
Czynniki wirulencji S. agalactiae do niedawna były 
zdecydowanie mniej poznane od tych wytwarzanych 
przez GAS. Znaczna ich cześć została najpierw scha-
rakteryzowana w S. pyogenes, a następnie zidentyfi-
kowana w GBS. Dopiero wyniki analizy genomicznej 
pokazały, że S. agalactiae jest pod wieloma względami 
organizmem podobnym do S. pyogenes. Ich genomy są 
podobnej wielkości, a wiele genów wykazuje wysokie 
podobieństwo między tymi gatunkami. Podobne są 
mechanizmy wirulencji, regulatory i zestaw kodowa-
nych czynników wirulencji. 
Ponieważ szczegółowy opis scharakteryzowanych 
do tej pory czynników wirulencji GBS znajdują się 
w nowym polskojęzycznym opracowaniu [75], poniżej 
prezentujemy jedynie skrót najistotniejszych informacji 
na ten temat.
Ze względu na niedostateczne dane na temat wiru-
lencji GBS, przez wiele lat za główny czynnik zjadli-
wości uważano wielocukrową otoczkę. Otoczka pełni 
rolę podobną do hialuronowej otoczki GAS lub wielo-
cukrowej otoczki S. pneumoniae i zabezpiecza komórki 
przed fagocytozą, poprzez obniżenie zdolności wiązania 
czynnika opsonizującego C3 dopełniacza. Za tę funkcję 
otoczki odpowiedzialne są cząsteczki kwasu sjalowego 
dołączone do reszt galaktozy [24]. Ze względu na typ 
otoczki, grupa B podzielona jest na 10 serotypów [112]. 
Podobnie jak w przypadku GAS, istnieje wyraźna kore-
lacja pomiędzy serotypem a formą wywoływanej cho-
roby, a izolaty ludzkie należące do określonych seroty-
pów różnią się znacząco od izolatów zwierzęcych [37].
Oprócz cukrowej otoczki, GBS wytwarza wiele 
innych czynników, klasycznie uznawanych za czynniki 
wirulencji. Można do nich zaliczyć białka, umożliwia-
jące adhezję, kolonizację i inwazję komórek gospo-
darza oraz czynniki, pozwalające na ucieczkę przed 
mechaniz mami obronnymi gospodarza. 
Podobnie jak w przypadku GAS, podstawowymi 
czynnikami wirulencji w procesie patogenezy GBS są 
adhezyny odpowiedzialne za kontakt z komórkami 
eukariotycznymi, czyli przede wszystkim białka wią-
żące keratynę (Srr), fibrynogen (FbsA), fibrynonektynę 
(ScpB) i lamininę (Lmb) [76]. Kolejną grupą umoż-
liwiającą specyficzne tkankowo wiązanie się i inwa-
zję przez GBS komórek gospodarza są szeroko roz-
powszechnione białka powierzchniowe z tak zwanej 
rodziny Alp/Rib kodujące białka αC (ACP), βC (BCP) 
[6, 18] oraz epsilon/Alp1, Alp2, Alp3, i Rib [32]. Nie-
dawno u GBS odkryto na powierzchni komórki rów-
nież struktury podobne do pili, które, postuluje się, iż 
biorą udział w procesach adhezji do komórek eukario-
tycznych [71].
Analogicznie do GAS, S. agalactiae produkuje tok-
syny tworzące pory w komórkach gospodarza. Toksyny 
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te ważne są nie tylko z punktu widzenia wirulencji GBS, 
ale również stanowią podstawę diagnostyki mikrobio-
logicznej tego organizmu. β-hemolizyna kodowana 
jest przez operon cyl [89] i jej ekspresja związana jest 
z produkcją pomarańczowego pigmentu, zapewniają-
cego oporność na działanie wolnych rodników. Dodat-
kowo, dysmutaza SodA wytwarzana wraz z pigmentem, 
chroni GBS przed działaniem reaktywnych form tlenu. 
Szczepy z mutacją genu dysmutazy są wysoce wrażliwe 
na stres oksydacyjny i aktywność makrofagów [97]. 
W procesie patogenezy, β-hemolizyna oprócz swo-
jej funkcji cytolitycznej, funkcjonuje jako czynnik 
prozapalny, oraz jako czynnik pozwalający bakteriom 
na przejście przez bariery nabłonek-śródbłonek oraz 
krew-mózg [76]. Druga toksyna powodująca powsta-
wanie porów w błonie komórkowej to tzw. czynnik 
CAMP [69]. Jednakże w świetle ostatnich badań wydaje 
się, że nie gra ona jednak znaczącej roli w procesie pato-
genezy [52]. 
W GBS zostały również zidentyfikowane i opisane 
czynniki wirulencji oddziaływujące na układ immu-
nologiczny w analogiczny sposób, jak ich odpowied-
niki w GAS. Peptydaza ScpB, oprócz wspomnianego 
wyżej wiązania fibronektyny, inaktywuje specyficznie 
składnik C5a dopełniacza [17], ogranicza chemotaksję 
neutrofili [118] oraz zaburza adhezję poprzez trawie-
nie białek gospodarza [27]. Białka gospodarza takie jak 
fibrynogen i  białka macierzy (matrix) cięte są przez 
proteazę serynową CspA [49], która ma sekwencję ami-
nokwasową podobną do białka SpyCEP występującego 
u GAS i pełni podobną funkcję. Tak jak SpyCEP, CspA 
degraduje chemokiny GROα, β, γ, GCP-2, NAP-2 (neu-
trophil-activating peptide 2), nie tnie natomiast IL8 [22]. 
Warto także zwrócić uwagę na to, że ekspresja wielu 
czynników wirulencji GBS, podlega regulacji przez 
dwuskładnikowy system CovS/CovR, który jest odpo-
wiednikiem systemu regulacji CsrS/CsrR (CovRS) 
S. pyogenes. Błonowy sensor CovS aktywuje, poprzez 
fosforylację, cytoplazmatyczny regulator transkrypcji 
CovR, który następnie oddziałując z sekwencjami pro-
motorowymi różnych genów, wzmacnia lub wycisza ich 
ekspresję. Geny regulowane przez system CovS/CovR 
Czynniki odpowiedzialne białko M [67] Nie zidentyfikowano [14, 103] Nie zidentyfikowano
za adhezję białka wiążące fibronek- [31] [76] [9] Nie zidentyfikowano
 tynę, fibrynogen, keratynę,
 lamininę i kolagen
 pili [85] [5] [105] Nie zidentyfikowano
Czynniki ograniczające fago- Otoczka [131] [112] [15] [125]
cytozę, zaburzające działanie białko M [67] Nie zidentyfikowano [14, 103] Nie zidentyfikowano
dopełniacza, degradujące peptydaza C5a [90] [17] [29] Nie zidentyfikowano
chemokiny i ułatwiające peptydaza SpeB [16] Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano
przetrwanie wewnątrz SIC [53] Nie zidentyfikowano [84] Nie zidentyfikowano
komórek żernych DNazy [115] Nie zidentyfikowano [41] [61]
 SpyCEP [39] [27] Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano
 Dysmutaza nadtlenkowa [78] [97] [98] Nie zidentyfikowano
 SodA
 Neuraminidaza /sialidaza [35] [83] Nie zidentyfikowano [134]
Czynniki degradujące IdeS/MAC [127] Nie zidentyfikowano [70] Nie zidentyfikowano
łańcuchy immunoglobulin SpeB [16] Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano
 GRAB [99] Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano
Inwazyny, czynniki degradu- hialuronidaza [95] [63] [114] [134]
jące składowe macierzy streptokinaza [55] [135] [77] Nie zidentyfikowano
zewnątrzkomórkowej enolaza [93] [56] [44] Nie zidentyfikowano
oraztkanki SpeB [16] Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano
 hemolizyny [12,  [89] [105] [87]
  119]
Czynniki destabilizujące fosfolipaza A2 [109] Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano
błony komórkowe
Superantygeny egzotoksyny pirogenne [30] Nie zidentyfikowano [30] Nie zidentyfikowano
 różnych typów
Tabela I
Główne klasy czynników wirulencji wykryte w grupach paciorkowców β-hemolizujacych A, B, C, G i anginosus
Klasa czynników wirulencji Czynnik wirulencji GAS GBS GCS/GGS Gr. anginosus
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to geny, kodujące m.in. β-hemolizynę, pigment, czyn-
nik CAMP, peptydazę C5a oraz białka adhezyjne [66]. 
Ostatnie badania pokazują, że inaktywacja tego sys-
temu regulatorowego zwiększa produkcję biofilmu 
przez GBS, adhezję do komórek nabłonkowych dróg 
oddechowych, nabłonka pochwy i macierzy między-
komórkowej. Zmiany adhezji związane z CovS/CovR 
wywoływane są przez zmiany zewnętrznego pH [94].
Cały szereg znanych i potencjalnie nowych czynni-
ków wirulencji GBS został zidentyfikowany w wyniku 
eksperymentu z użyciem losowej mutagenezy transpo-
zonowej (signature-tagged mutagenesis) [58]. Po przeba-
daniu 1600 mutantów, aż 8% z nich wykazywało zmiany 
profili wirulencji w modelu zwierzęcym. Co najciekaw-
sze, 20% genów zidentyfikowanych jako zaangażowane 
w proces patogenezy nie posiada żadnej homologii do 
sekwencji umieszczonych w bazach danych. Pozostałe 
geny, zidentyfikowane w ten sposób, posiadały homolo-
gię do genów kodujących białka o znanych, nieznanych 
lub przypuszczalnych lecz niepotwierdzonych funk-
cjach, wśród tych ostatnich były geny kodujące m.in.: 
potencjalne białka transportowe, regulatory ekspresji 
genów, czynniki zaangażowane w metabolizm ściany 
komórkowej, adhezyny oraz białka sekrecyjne [58]. 
Do poszukiwania genów, które mogłyby odgrywać 
rolę w procesie patogenezy, zaprzęgnięto również geno-
mikę i transkryptomikę. Badania poszerzyły wiedzę 
dotyczącą rezerwuarów genów, które mogą być zaan-
gażowane w interakcję między patogenem a gospoda-
rzem. Sekwencjonowanie genomów wielu szczepów 
GBS pokazało, że aż 20% genów jest zmienna i szcze-
powo specyficzna, co dotyczy również potencjalnych 
czynników wirulencji. Szacuje się, że każdy nowo zse-
kwencjonowany genom S. agalactiae będzie posiadał 
kolejne 33 nowe geny [122].
Oprócz badania rodzajów kodowanych czynni- 
ków wirulencji, prowadzone są również te dotyczące 
regulacji ich skoordynowanej ekspresji, w zależności 
od stanu fizjologicznego lub warunków środowiska 
[79–81, 106, 108]. Wyniki badań nad regulacją poka-
zują wyraźny wpływ czynników takich jak tempera-
tura, kontakt z krwią gospodarza czy też środowiskiem 
płynu owodniowego na ekspresję genów GBS, nie tylko 
związanych z wirulencją. Co więcej, wykazano wyraźny 
wpływ środowiska na ekspresję genów kodowanych 
na mobilnych elementach genetycznych oraz genów, 
których produkty związane są z podstawowym meta-
bolizmem bakterii. Od temperatury zależna jest rów-
nież ekspresja wielu genów o  nieznanych funkcjach. 
Znaczący wpływ na transkryptom GBS ma również 
kontakt z indywidualnym gospodarzem – ten sam 
szczep bakterii, może mieć różny profil transkrypto-
miczny w płynach ustrojowych tego samego rodzaju, 
lecz pochodzących od gospodarzy o  zróżnicowanym 
statusie metabolicznym [80].
4. Charakterystyka grup C i G
Wg systemu klasyfikacji Lancefield do grup C i G 
Streptococcus (GCS, GGS) zaliczanych jest kilka gatun-
ków paciorkowców. Wśród nich znajdują się gatunki, 
które najpierw rozpoznano jako patogeny zwierząt, 
a  teraz uznane są również jako czynniki etiologiczne 
zakażeń u ludzi. Klasyfikacja taksonomiczna GCS oraz 
GGS jest problematyczna ze względu na różnorodność 
fenotypową i  genotypową paciorkowców. Jednakże 
na podstawie analizy porównawczej 16 sRNA gatunki 
zaliczane do grupy C lub G można zakwalifikować do 
dwóch grup filogenetycznych „pyogenic” i „anginosus” 
(„milleri”) [64]. Do patogenów grupy ropotwórczej 
(pyogenic), wykazujących w większości β-hemolizę, 
należą m.in. i)  S. dysgalactiae subsp. dysgalactiae, 
który jest komensalem bydła, mogącym wywołać stany 
zapalne gruczołu mlecznego, ii) S. dysgalactiae subsp. 
equsimilis, najczęściej izolowany gatunek GCS od 
ludzi, czynnik etiologiczny infekcji, których spektrum 
pokrywa się z  zakażeniami spowodowanymi przez 
GAS takimi jak: zapalenia węzłów chłonnych, gardła, 
płuc, kłębuszkowe zapalenie nerek, zapalenia stawów, 
tkanki łącznej, STSS (Streptococcal Toxic Shock Syn-
drome), posocznica, iii) S. equi subsp. equi, który kolo-
nizuje błony śluzowe górnych dróg oddechowych koni, 
powodując zołzy, oraz iv) S. equi subsp. zooepidemicus, 
oportunistyczny komensal śluzówek zwierzęcych, cho-
robotwórczy wobec człowieka [20, 40, 124]. S. dysaga-
lactiae subsp. equisimilis, w bardzo rzadkich przypad-
kach może posiadać na swojej powierzchni antygen A 
[19, 120]. Do grupy ropotwórczej zaliczany jest także 
S. canis, posiadający na swojej powierzchni antygen 
grupy G. Gatunek ten izolowany jest od psów, kotów, 
krów, szczurów, myszy, królików i  lisów, przyczynia 
się do rozwoju infekcji skórnych, infekcji związanych 
z układem moczowym, stanów zapalnych gruczołów 
mlecznych i  poronień. U  ludzi zakażenia S. canis są 
rzadkie, lecz mogą prowadzić do posocznicy [13, 133]. 
Pozostałe paciorkowce β-hemolizujące, które mogą 
posiadać antygen C lub G i wchodzące w skład grupy 
ropotwórczej, to patogen bydła S. uberis i  S. phocae, 
który infekuje ryby i  morskie ssaki oraz S. anginosus 
i S. constellatus wchodzące w skład grupy anginosus. 
Paciorkowce GCS/GGS związane z  człowiekiem 
mogą stanowić część naturalnej flory skóry, górnych 
dróg oddechowych, przewodu pokarmowego, czy 
układu moczowo-płciowego. Natomiast przy obniżonej 
odporności organizmu gospodarza, zdolne są jednak 
do wywołania chorób takich jak zapalenie gardła, płuc, 
stawów, opon mózgowych, wsierdzia, czy posocznicy 
[40]. Pojawiają się także doniesienia o szczepach GCS 
i  GGS wywołujących tzw. zespół paciorkowcowego 
wstrząsu toksycznego (STSS), który wydawał się do 
tej pory być charakterystyczny dla S. pyogenes [50, 65]. 
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Podłożem tego wydaje się być genetyczne pokrewień-
stwo GCS i GGS z GAS oraz obecność u wielu szczepów 
białka wykazującego homologię do białka  M (kodo-
wanego przez gen emm), które odgrywa kluczową rolę 
w inwazyj nych zakażeniach wywołanych przez S. pyoge-
nes [33, 96]. 
Na podstawie badań epidemiologicznych szacuje 
się, iż poziom zapadalności na infekcje wywołane 
przez GCS/GGS może być taki sam jak w przypadku 
GAS, a poziom nosicielstwa w nosogardle wielokrotnie 
przekracza poziom nosicielstwa GAS [101]. Mimo tak 
istotnej roli w wywoływaniu chorób, czynniki wirulen-
cji GGS/GCS są zdecydowanie mniej poznane niż czyn-
niki wirulencji GAS a nawet GBS. Znacząca większość 
z  nich została zidentyfikowana na podstawie analizy 
porównawczej pomiędzy genomami GAS i GCS/GGS 
(patrz poniżej).
4.1. Czynniki wirulencji GCS/GGS
Do grupy białek odpowiedzialnych za adhezję do 
komórek gospodarza, które są produkowane przez 
S. equi subsp. equi i subsp. zooepidermicus, należą 
homologi białka M [14, 103] oraz białka wiążące fibry-
nogen, kolagen, lamininę i internaliny [9]. Ponadto, 
w  genomach GCS/GGS zidentyfikowano regiony 
umożliwiające tworzenie przez bakterie pili, podobne 
do rejonów FCT występujących u GAS i wysp piluso-
wych w  GBS [9, 105], kodujące białka strukturalne, 
regulatorowe oraz sortazy.
Jednym z  pierwszych paciorkowcowych czynni-
ków wirulencji zidentyfikowanych i opisanych u GCS 
była streptodornaza. Białko to zostało wyizolowane na 
początku lat 70-tych XX w. [41] ale scharakteryzowane 
zostało dopiero w latach 90-tych [137]. Streptodornaza 
wzbudziła początkowo duże zainteresowanie w medy-
cynie, gdy okazało się, że ma zdolność do upłynniania 
ropy, co jest związane z jej aktywnością enzymatyczną 
DNazy [72]. Rola DNaz jako czynników wirulencji 
pomagających w uniknięciu inaktywacji przez komórki 
układu immunologicznego została niedawno wykazana 
dla S. pyogenes [115].
Równie wcześnie jak streptodornazę zidentyfiko-
wano kolejne białko produkowane przez S. dysagalactiae 
subsp. equisimilis – streptokinazę [77], które podobnie 
jak streptodornaza miało początkowo zastosowanie jako 
lek. Aktywność enzymatyczna streptokinazy pozwala 
paciorkowcom na rozprzestrzenianie się w ciele gospo-
darza. Przekształca ona bowiem plazminogen w plaz-
minę, aktywny enzym proteolityczny, który rozkłada 
m.in. włókna fibrynowe oraz inne białka macierzy 
pozakomórkowej (fibronektyna, laminina). W związku 
z  jej trombolitycznymi właściwościami, streptokinaza 
początkowo wykorzystywana była w  terapii zawałów 
serca, stąd też szerokie badania związane z identyfikacją 
szczepów produkujących ją na dużą skalę. Streptokinaza 
jest białkiem specyficznym w stosunku do gospodarza, 
co oznacza, że streptokinaza pochodząca ze szczepów 
infekujących ludzi, nie będzie działać na plazminogen 
z  różnych gatunków zwierząt, mimo jego wysokiej 
homologii na poziomie aminokwasowym (80–90%). 
Pomiędzy streptokinazą izolowaną ze szczepów GGS 
i  GCS, zakażających różnych gospodarzy, występuje 
jedynie ok. 30% podobieństwo sekwencji aminokwa-
sów [23]. Zależna od warunków środowiska ekspresja 
streptokinazy regulowana jest przez dwuskładnikowe 
systemy regulatorowe CovRS i FasCAX [113]. 
Kolejne białko wiążące plazminogen scharaktery-
zowane w GCS to homolog białka PAM ze S. pyogenes 
[10]. Białko to posiada charakterystyczną sekwencję 
sygnałową, region tandemowych sekwencji powtórzo-
nych oraz konserwowany region kotwiczący w ścianie 
komórkowej, czyli struktury typowe dla grupy białek 
podobnych do białek M (M-podobnych). W  przeci-
wieństwie do swojego odpowiednika w GAS, posiada 
ono dodatkowe miejsca oddziaływania z innymi biał-
kami surowicy, takimi jak fibrynogen i albumina [8]. 
Wiązanie plazminogenu przez białko PAM nie powo-
duje jego aktywacji, dlatego też sugeruje się, iż odbywa 
się to we współpracy ze streptokinazą. Ponadto, agre-
gacja białka z plazminogenem wpływa na jego adhezję 
do komórek nosogardła (linia komórek Detroit 562) 
[11]. Niektóre białka M-podobne w regionie tande-
mowych sekwencji powtórzonych posiadają charak-
terystyczny motyw, składający się z ośmiu peptydów, 
który umożliwia oddziaływania z kolagenem. Motyw 
zyskał nazwę PARF (peptide associated with rheumatic 
fever) w związku z tym, iż obecność agregatów białka, 
posiadającego dany motyw, z  kolagenem przyczynia 
się do autoimmunologicznej odpowiedzi gospodarza, 
która obserwowana jest często u pacjentów z objawami 
ostrej gorączki reumatycznej [7].
Oprócz genów homologicznych do tych, kodujących 
białko M, czy streptokinazę, w genomie szczepu GGS 
wykryto również m.in. gen slo, dla streptolizyny O [105]. 
Streptolizyna O należy do rodziny białek sekrecyjnych, 
które posiadają zdolność oddziaływania z cholesterolem, 
występującym w błonach komórek eukariotycznych. 
Wiązanie się kolejnych cząsteczek (monomerów) strep-
tolizyny O w miejscu docelowym, pozwala na utworze-
nie w błonie porów o średnicy ok. 30 nm. Permeabiliza-
cja błon związana jest nie tylko z niszczeniem komórek, 
ale również z uwalnianiem cytochromu c do cytopla-
zmy oraz transportem enzymu glikohydrolazy NAD+ 
do komórek gospodarza. Enzym ten przekształca NAD+ 
w cykliczną ADP-rybozę , cząsteczkę sygnałową, biorącą 
udział w regulacji stężenia jonów wapnia w komórce. 
Natomiast gówna aktywność tego enzymu czyli hydro-
liza NAD+, prowadzi do wyczerpania puli NAD+ i ATP, 
a w konsekwencji do śmierci komórki. [82, 123].
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Peptydaza C5a to następny ważny element w pro-
cesie patogenezy paciorkowców. Enzym odgrywa dwie 
role, jako czynnik umożliwiający zatrzymanie kaskady 
reakcji prowadzących do utworzenia stanu zapalnego 
oraz zapewnia oddziaływanie z fibronektyną. Peptydaza 
C5a jest proteazą serynową, zakotwiczoną w  ścianie 
komórkowej bakterii. Gen kodujący peptydazę, wykry-
wany jest wśród wszystkich izolatów S. pyogenes (scpA) 
[132], wszystkich izolatów ludzkich i niektórych izola-
tów odzwierzęcych S. agalactiae (scpB) [43] oraz izola-
tów ludzkich GGS i GCS (scpG, scpC) [29]. Pomiędzy 
tymi gatunkami gen scp jest wysoce konserwowany, 
co sugeruje jego horyzontalny transfer. Hipotezę tę 
popiera fakt, iż powyżej genu znajduje się jedna kopia 
elementu insercyjnego ISSag2, a  poniżej –  element 
insercyjny ISSag1, kodujący białko transpozazy, i druga 
kopia ISSag2 [43]. Na N-końcu białka peptydazy znaj-
duje się domena proteolityczna [21]. Jest to miejsce 
oddziaływania oraz enzymatycznej dezaktywacji skład-
niku dopełniacza – anafilatoksyny C5a. Cięcie skład-
nika dopełniacza zachodzi na jego C-końcu, w którym 
występują aminokwasy umożliwiające oddziaływanie 
z innymi elementami układu immunologicznego [17]. 
Ponadto, wykryto zdolność tej peptydazy do oddzia-
ływania z fibronektyną, co może mieć przełożenie na 
zdolność inwazji paciorkowców do nabłonka [21, 27]. 
Białka układu dopełniacza są również inaktywo-
wane przez sekrecyjne białko SIC (streptococcal inhibi-
tor of complement). Obecność genu sic, obserwowana 
była do tej pory jedynie wśród szczepów M1 S. pyogenes 
[3], ostatnio jednak homolog genu sic wykryto wśród 
szczepów S. dysgalactiae subsp. equisimilis [84]. 
Oprócz genów, których produkty biorą udział 
w  ochronie komórek bakteryjnych przed układem 
immunologicznym gospodarza oraz w  rozprzestrze-
nianiu się w  jego ciele, w genomach paciorkowców 
grupy C i G znajdują się również geny, których pro-
dukty są typowymi czynnikami wirulencji takimi jak 
adhezyny, toksyny i superantygeny.
Choć pierwsze adhezyny zidentyfikowano w GCS 
przy użyciu klasycznych biochemicznych technik takich 
jak np. „phage display” [61, 73], główne zasługi w iden-
tyfikacji potencjalnych adhezyn ma genomika [129]. 
Zidentyfikowano kilka superantygenów GCS/GGS, 
których dystrybucja często związana jest z obecnością 
specyficznych mobilnych elementów genetycznych, 
przynależnością filogenetyczną danego szczepu do 
odpowiedniego podgatunku lub grupy wywołującej 
infekcje u ludzi bądź zwierząt. Prowadzone przez wiele 
lat badania pozwoliły na wykrycie genów kodujących 
superantygeny speG, speH, speI, szeF, szeN, szeP, sseL, 
sseM, szeL, szeM [1, 4, 30, 92]. 
Na podstawie analiz sekwencji genomowych GCS/
GGS [9, 105] stwierdzono, iż gatunki te są najbliżej spo-
krewnione z GAS, a w ich genomach odnajdywane są 
homologii głównych genów wirulencji GAS. Poznanie 
pełnej sekwencji genomu S. dysgalactiae subsp. equisi-
milis potwierdziło genetyczne pokrewieństwo z GAS, 
związane z konserwacją wielu genów wirulencji oraz 
fagów wraz z miejscami ich insercji. W genomie zna-
leziono także 20 unikalnych dla S. dysgalactiae subsp 
equisimilis potencjalnych genów wirulencji, posiadają-
cych sekwencję sygnalną i motyw zakotwiczający białko 
w  ścianie komórkowej. Nie wykryto natomiast genu 
speB, kodującego proteazę, operonu hasABC, którego 
produkty uczestniczą w syntezie kwasu hialuronowego 
oraz genów kodujących superantygeny. Brak danych 
elementów w genomie może być molekularnym mar-
kerem odróżniającym szczepy GCS/GGS od GAS [105].
Podobnie jak w przypadku analizy występowa-
nia i  ekspresji genów związanych z wirulencją GBS, 
z  pomocą przyszły nowoczesne techniki badawcze. 
Dzięki nim możliwe było porównanie dużej puli genów, 
czy nawet całych genomów i poszukiwanie niezna-
nych do tej pory czynników wirulencji S. dysagalactiae 
homologicznych do czynników S. pyogenes [34, 100]. 
Wykazano, iż około połowa testowanych genów z ludz-
kich szczepów GCS/GGS posiada swoje odpowiedniki 
wśród genów GAS kodujących proteazy, adhezyny 
i  toksyny [34]. Natomiast wykorzystując macierze 
DNA ustalono, że dystrybucja genów wirulencji wśród 
izolatów odzwierzęcych i ludzkich różni się znacząco. 
Szczepy GCS/GGS izolowane od zwierząt nie niosą w 
genomach m.in. genu kodującego peptydazę C5a [100].
Mniej rozpowszechnionym gatunkiem β-hemolizu-
ją cych paciorkowców niosących na swojej powierzchni 
antygen C i G jest Streptococcus phocae. Został on ziden-
tyfikowany w połowie lat 90-tych XX w. jako patogen 
morskich ssaków [110], a później odnaleziony również 
u ryb [45]. Dopiero niedawno rozpoczęły się pierwsze 
badania dotyczące czynników wirulencji produkowa-
nych przez ten gatunek. Główną przyczyną rozpoczęcia 
badań była narastającą ilość infekcji i epidemii powo-
dowanych przez S. phoace obserwowanych u  łososia 
atlantyckiego [46].
5. Charakterystyka grupy anginosus
Paciorkowce grupy anginosus od lat 80-tych XX w. 
zaczęły być traktowane jako bardziej spójna grupa 
i rozpoznawane jako patogen człowieka [102]. Oprócz 
nazwy „anginosus” wprowadzonej w tym czasie, czę-
sto spotyka się w starszej literaturze zamienną nazwę 
„milleri”, która nawet do tej pory często stosowana jest 
przez autorów z Wielkiej Brytanii. W chwili obecnej 
przyjmuje się, że w skład grupy wchodzą trzy gatunki, 
S. anginosus, S. constellatus subsp. constellatus, S. con-
stellatus subsp. pharyngis oraz S. intermedius. Gatunki 
wchodzące w  skład grupy anginosus mogą posiadać 
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na swojej powierzchni antygen Lancefield A, C, G i F 
lub też nie posiadać takiego antygenu. Różne izolaty 
przypisane do poszczególnych gatunków mogą posia-
dać ponadto różne fenotypy, np. nie wykazywać hemo-
lizy, bądź wykazywać hemolizę typu α lub β [47, 64, 
134]. Bakterie grupy anginosus stanowią część natu-
ralnej flory jamy ustnej oraz błon śluzowych układu 
oddechowego, pokarmowego i  moczowo-płciowego, 
związane są jednak również z szeregiem infekcji [102, 
134]. Charakterystyczną formą infekcji wywoływanych 
przez grupę anginosus są ropnie wątroby i mózgu, co 
najprawdopodobniej warunkowane jest przez dużą 
oporność tych bakterii na zabijanie przez limfocyty 
i zahamowanie chemotaksji [130].
Większość dostępnej literatury dotyczącej chorobo-
twórczości grupy anginosus, skupia się na opisach przy-
padków i analizach epidemiologicznych. Dzięki tym 
pracom wyłania się zagrożenie, jakie może być niesione 
przez te bakterie i jak bardzo jest niedoszacowane przez 
lekarzy [101]. Sugeruje się również związek pomiędzy 
infekcjami S. anginosus oraz Streptococcus mitis a wystę-
powaniem raka przełyku i masywną indukcją produk-
cji cytokin pozapalnych podczas infekcji [88]. Wydaje 
się jednak, że z tworzeniem ropni u ludzi, związane są 
raczej S. intermedius i S. constellatus [28].
Stosunkowo najczęściej, również w Polsce, izoluje się 
S. anginosus i S. constellatus, a występowanie S. interme-
dius jest rzadsze [28] (O b s z a ń s k a  i S i t k i e w i c z, 
dane niepublikowane). Podobnie do innych pacior-
kowców infekcje często występują u dzieci i pacjentów 
z dodatkowymi chorobami, a same bakterie są znaczą-
cym rezerwuarem genów oporności na antybiotyki [36].
Czynniki wirulencji grupy anginosus nie są właś-
ciwie poznane. Na przykład do niedawna nie było 
wiadomo, w jaki sposób zbudowana jest otoczka u tej 
grupy bakterii. Niemniej jednak wyniki eksperymen-
tów potwierdzają jej wpływ na patogenezę i pokazują, 
że szczepy otoczkowe są bardziej wirulentne w mysim 
modelu ropnia: hamują fagocytozę i fagocytarne zabi-
janie przez neutrofile [60]. Analiza trzech dostępnych 
sekwencji genomowych, oraz sekwencji która została 
uzyskana w  naszym laboratorium (O b s z a ń s k a, 
K e r n  i  S i t k i e w i c z, dane niepublikowane) wska-
zuje na obecność genu kodującego białko PGA_cap, 
związane z produkcją otoczki zbudowanej z poli-γ-
glutaminianu (PGA). Niestety, w sekwencji geno-
mowej nie odnaleziono pozostałych trzech genów 
cap związanych z  produkcją tego polimeru. Otoczka 
PGA występuje u  kilku Gram-dodatnich gatunków 
bakterii np. z rodzaju Bacillus i u Staphylococcus epi-
dermidis. Utrudnia dostęp przeciwciał do komórki 
bakterii i zabezpiecza przed peptydami antybakteryj-
nymi [25]. W sekwencji genomowej zidentyfikowano 
natomiast kompletny operon cas, który, podobnie jak 
w przypadku S. pneumoniae czy S. agalactiae, odpowie-
dzialny jest za syntezę wielocukrowej otoczki. Dopiero 
niedawno opublikowano pracę opisującą identyfikację 
operonu cps w S. anginosus [125].
Dość nieliczne opublikowane analizy opisują poten-
cjalne czynniki wirulencji paciorkowców grupy angi-
nosus, które mogą być zaangażowane w interakcje 
z  ludzkimi komórkami. Niepotwierdzonymi ekspe-
rymentalnie czynnikami, które mogą mieć związek 
z infekcją, są opisane na początku lat 90-tych XX w. 
neuramidaza [134], sjalidaza [138], białka wiążące 
albuminy [136], hialuronidaza i depolimeraza siarczanu 
chondroityny [54] oraz DNazy [61].
Nieco później opisano intermedilizynę – cytolizynę 
produkowaną przez paciorkowce grupy anginosus, 
która jest wysoce gatunkowo specyficzna i powoduje 
lizę ludzkich erytrocytów oraz komórek nerwowych 
i  hepatocytów [86]. Późniejsze badania wykazały, iż 
jest to białko specyficznie związane ze S. intermedius, 
a  poziom jego produkcji jest najwyższy w ropniach 
mózgu i wątroby, a najniższy w naturalnej płytce nazęb-
nej, co sugeruje związek z infekcjami inwazyjnymi [87].
Nie jest dotąd znany mechanizm ani przyczyna pre-
ferencyjnego tworzenia ropni przez paciorkowce grupy 
anginosus, jednak może mieć to związek z produkcją 
siarkowodoru z L-cysteiny w wyniku działania desul-
fhydrylazy L-cysteiny. Transkrypt genu kodującego ten 
enzym jest wykrywany w eksperymentalnym modelu 
ropnia u myszy [118]. Inna hipoteza mówi o mechani-
zmie podobnym do opisanego dla GAS [128] i Staphy-
lococcus aureus [53] czyli zwiększonej przeżywalności 
bakterii z grupy anginosus po interakcjii z komórkami 
ludzkiegoi układu immunologicznego i  fagocytozie 
przez neutrofile [130]. Jeszcze mniej badań dotyczy 
fizjologii tej grupy bakterii. Zaledwie pojedyncze publi-
kacje odnoszą się do metabolizmu, kompetencji czy też 
regulacji ekspresji genów [2, 51]
6. Podsumowanie
Oprócz dotychczas znanych i badanych ludzkich 
patogenów należących do rodzaju Streptococcus takich 
jak S. pyogenes czy S. pneumoniae, od lat 80-tych XX w. 
mamy do czynienia ze zwiększającą się liczbą gatun-
ków patogennych dla człowieka, a uznawanych do tej 
pory za patogeny zwierząt. Próby wyjaśnienia mecha-
nizmów odpowiedzialnych za plastyczność tych organi-
zmów i poszerzające się spektrum gospodarza skupiają 
się głównie na charakterystyce czynników wirulencji. 
W  ostatnich latach niezwykle cennych informacji, 
na temat możliwości wywoływania ciężkich zakażeń 
u ludzi, dostarczyła genomika tej grupy bakterii.
Artykuł powstał dzięki finansowemu wsparciu z grantu N N401 
535940 oraz Narodowemu Programowi Ochrony Antybiotyków 
(NPOA-Moduł1)
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